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内 FK506 結合タンパク質 12(FKBP12)と複合体を形成した EVE は、ホスファチジル
イノシトール 3-キナーゼ(PI3K)/Akt 経路の下流に位置する哺乳類標的ラパマイシン蛋






























検討 2：EVEの細胞内糖代謝への影響の検討  
検討 2では細胞内糖代謝に対する EVEの影響を、メタボローム解析を用いて示すこ
とを目的とした。実験にはマウス骨格筋筋芽細胞(C2C12) を筋管細胞に分化させて用
いた。EVE曝露群には EVE濃度が 500ng/mLとなるように調製した EVE曝露用培地













る代謝酵素乳酸デヒドロゲナーゼ(LDH)-A の mRNA(Ldha)の発現が EVE により低下




が低下することが示唆された。   
ペントースリン酸経路(PPP)で測定したグルコース関連代謝物は、いずれも EVE 曝
露により低値を示し、ホスホグルコン酸デヒドロゲナーゼ(PGD)の mRNA(Pgd) の発
現低下が EVE 曝露により引き起こされた。PGD の酵素活性測定を行った結果、EVE
曝露によりコントロールと比較して活性が減弱することが示された。本実験により、
EVE により PPP 関連酵素遺伝子の発現低下を伴うグルコース代謝反応の低下が PPP



















いて、GLUT1遺伝子(Slc2a1)発現量が EVE曝露後 6hから低値を示し、Western Blot
法により GLUT1 蛋白質発現の変動を確認したところ、24h 時点で EVE 曝露群の
GLUT1発現が低下し、その後 72hまで同程度の発現低下状態が持続した。24h以降に
おいて細胞外グルコース濃度がコントロール群と比較して EVE曝露群で高値を示した


















その結果、EVE は GLUT1 発現低下に伴うグルコースの細胞内への取り込み低下と共
に、細胞内における解糖系および PPP における細胞内糖代謝低下により、細胞内グル
コース消費の低下を引き起こすことが示された。また、細胞外グルコースの取り込み低
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